













































































第 4 章繰り返し伸展刺激と低酸素環境による細胞応答に対する皿F・1α の役割
HIF(低酸素誘導因子) -1α は、繰り返し伸展刺激によるシグナル伝達系とは異なるメカニズムを経
由して、細胞遊走やファゴサイトーシスを伴う細胞形態変化および MMP (細胞外基質分解酵素)産
生量変化に対して重要な役割を担うことが考えられる。そのため、第 2 章および第 3 章で示した繰り
返し伸展刺激と低酸素環境の組み合わせ環境による細胞形態および機能応答に HIF・lα が関与するこ
とが考えられる。本章では、繰り返し伸展刺激と低酸素環境の組み合わせ環境に対するマクロファー
ジの HIF-1α 発現量変化を明らかにすると共に、 HIF・1α およびその上流に存在する Ex回cellular
signal-regu1ated kinase (ERK) 1/2 にはたらく阻害剤が SF (ストレスファイノミ)保有細胞率および h品。-9
産生量に与える影響も調べる。
10%の繰り返し伸展刺激と低酸素環境の同時負荷により HIF-1α 発現量が有意に増加した。 HIF-1α






第 5 章 マクロファージとの細胞間相互作用が平滑筋細胞機能に与える影響
マクロファージと SMC (平滑筋細胞)が共局在する AAA (腹部大動脈癌)壁では、細胞間相互作
用による SMC アポトーシス増加を経由して、 AAA の進行およv破裂を促進すると考えられるが、そ
の増加メカニズムは不明である。 SMC には官オF-α の受容体として TNFRI と TNFRII、 IL-8 の受容体
として CXCRI と CXCRII が存在する。これまでに TNF-α が TNFRI を介して SMC のアポトーシスを
誘導すると報告されているが、繰り返し伸展刺激および低酸素環境を考慮、した環境における、マクロ




10%の繰り返し伸展刺激環境下で培養したマクロファージの IL-8 およびTNF-α を含むならし培地を
用いて SMC を培養したところ、アポトーシスが有意に増加した。第 3 章で得られた結果をもとにマ
クロファージの産生濃度を想定した IL・8およびTNF-αによる SMCアポトーシスを確認した。さらに、
官.JF-α 受容体である TNFRI の阻害により SMC アポトーシスは抑制された。AAA壁へ侵入したマクロ








第 2 章では、 AAA の進行に寄与する多様な細胞機能と密接に関わる細胞形態に対して、繰り返し伸
展刺激と低酸素環境の同時負荷が与える影響に関して基礎的な検討を行い、低酸素環境が繰り返し伸
展刺激による形態変化を抑制することを示した。







































ージの異常な機能変化が過剰な五四P 産生および SMC アポトーシス増加を促進することによっ
て，血管壁脆弱化を伴う AAA の進行を引き起こす可能性を示したものであり、医工学および機
械工学の発展に寄与するところが少なくない。
よって、本論文は博士(医工学)の学位論文として合格と認める。
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